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El presente trabajo tuvo por objetivo relacionar la glucemia maternal gestacional con la 
glucemia fetal y el desarrollo del páncreas endocrino fetal. Se utilizaron 18 alpacas 
gestantes y sus respectivos fetos, se agruparon de acuerdo a la edad de los fetos en 3 tercios 
de gestación. La relación entre los niveles de glucosa maternal y los niveles de glucosa 
fetal, N°IL/mm2 fetal y el diámetro de los IL fetal fueron de un r: 0.98, 0.99,  0.93, 
respectivamente. Los niveles de glucosa fetal-maternal,  N° IL/mm2 y diámetro de los IL 
son significativamente (p<0.001) mayores en el último tercio de gestación. Nuestros 
resultados indicarían que hay una influencia de la glucosa maternal en el desarrollo del 
páncreas endocrino fetal. 
Palabras clave: Glucosa en suero,  Islotes de Langerhans, glucemia materno-fetal, 









The aim of this study was determine relationship of maternal glycemia with 
glycemia and development of fetal endocrine pancreas. Were performed in 18 pregnant 
alpacas and its respective fetus, grouped in 3 third of gestation. Relationship between 
glycemia materno-fetal, N°IL/mm2 fetal and IL fetal were of r: 0.98, 0.99, 0.93, 
respectively. Levels of glucose materno-fetal, N° IL/mm2 and IL diameter were different 
significatively (p<0.001) in the late third gestation. Our results show the influence maternal 
glycemia on glycemia and development of endocrine pancreas fetal. 
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Algunos estudios realizados en camélidos sobre el metabolismo de la glucosa 
reportan diferencias con otras especies. Es así que en contraste con los rumiantes, las llamas 
y las alpacas mantienen alta la concentración de glucosa en sangre (media: 7.0 mmol/l, 
rango: 4.6-8.9 mmol/l) mas similar a la de un animal no rumiante. Aunque hay algunas 
diferencias entre los rangos de laboratorio, todas muestran altas concentraciones para los 
camélidos en comparación con los rumiantes  (Lassen et al., 1986; Fowler y Zinkl, 1989; 
Kaneko, 1989). Las llamas y las alpacas también muestran una respuesta hiperglicemica 
extrema (concentraciones de glucosa en sangre >11.1-16.6 mmol/l) en respuesta a 
situaciones de estrés, incluso mínimas (Fowler y Zinkl, 1989; Cebra et al., 2001a, b). En 
camélidos no hay estudios relacionados al metabolismo energético en la etapa fetal, sin 
embargo considerando que la morfogénesis y la diferenciación del páncreas y sus tipos 
celulares son muy conservados entre los vertebrados durante el desarrollo fetal.  
Actualmente se viene estudiando la histomorfometría del páncreas endocrino 
durante su desarrollo postnatal en cuyes y alpacas (Rodríguez et al., 2012; Rodríguez et al., 
2015), a fin de entender mejor la fisiología del metabolismo energético en estas especies, 
pues tal vez al alterarse sea una de las causas de mortalidad neonatal. Sin embargo, en fetos 
de alpacas no se ha trabajado nada relacionado al metabolismo energético y su correlación 
que tendría con la glucemia maternal. De allí que le presente estudio tuvo por objetivo 
determinar la relación que existe entre la glucemia fetal, el desarrollo del páncreas 
endocrino fetal y la glucemia maternal en alpacas. 
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II. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 
2.1) Camélidos  Sudamericanos: Alpacas 
 Los camélidos sudamericanos son especies de interés económico en las zonas 
altoandinas, pues estos animales utilizan extensas áreas de praderas naturales, que por lo 
general no son aprovechadas de manera eficiente por otras especies de interés productivo 
(Novoa y Flores, 1991). 
La crianza de la alpaca, es patrimonio pricipalmente de Perú y Bolivia (Bustinza, 
2001; FAO, 2005). La población actual de alpacas, llamas, vicuñas y guanacos se estima en 
7.7 millones. El Perú es el país con la mayor población de camélidos (aproximadamente 5 
millones), además de tener el mayor numero de alpacas y vicuñas (Quispe et al., 2009). La 
crianza está distribuida principalmente en Puno (55%), Cuzco (12%), Arequipa (10%) y 
Huancavelica (6%), y se encuentra en propiedad de pequeños productores (85%) (Sector 
Agrario, 2011). 
En la actualidad las alpacas son criadas principalmente por la producción de fibra 
(FAO, 2005), y su crianza constituye fuente de trabajo para la población altoandina 
(Bustinza, 2001). Desde el punto de vista económico involucran a una población de 2.9 
millones de habitantes que representa aproximadamente el 11% de la población nacional, y 
a unos 100,000 productores (Brenes et al., 2001). 
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2.2) Glucosa en Alpacas 
2.2.1)  Metabolismo de la glucosa en la alpaca 
El metabolismo de la glucosa en alpacas es poco conocido, pues sus condiciones 
energéticas son diferentes al de otras especies. En los rumiantes la concentración de glucosa 
en sangre (47-80 mg/dl) es baja comparado con los no rumiante (80-115 mg/dl, caballo; 85-
150 mg/dl, cerdo) (Kaneko, 1989). En contraste con los rumiantes, las alpacas mantienen 
altos niveles de glucemia (media: 126 mg/dl) similar a los monogástricos. Aunque hay 
algunas diferencias entre los rangos de laboratorio, todas muestran altas concentraciones 
para las alapcas en comparación con los rumiantes  (Lassen et al., 1986; Fowler y Zinkl, 
1989; Kaneko, 1989). 
El estrés en llamas y alpacas ocasiona niveles glucémicos muy elevados (200-290 
mg/dl) (Fowler y Zinkl, 1989; Cebra et al., 2001a, b). Estos niveles en llamas y alpacas 
pueden ser explicados por una respuesta a la insulina lenta y moderada algo similar a una 
condición de diabetes (Cebra et al., 2001a, b). 
La hiperglucemia en camélidos podría deberse también a estados de ayuno o por la 
baja calidad de los alimentos que consume. En los rumiantes, la glucosa es derivada de la 
gluconeogénesis hepática usando propionato de la fermentación ruminal de los azucares y 
almidones, mientras que en los camélidos los bajos niveles alimenticios de azucares y 
almidón hacen que la producción de propionato sean mínimas y los aminoácidos también 
pueden ser sustrato para la gluconeogénesis. Los camélidos utilizan los aminoácidos para 
mantener el contenido de glucosa en sangre, que posiblemente explicaría las altas 
concentraciones de nitrógeno úrico sérico (SUN) observadas. Las pruebas de apoyo de esta 
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hipótesis procede de datos generados en un estudio de restricción alimenticia de lipidosis 
hepática (Tornquist et al., 2001) en este estudio, la restricción alimentaría dio como 
resultado una disminución significativa en la concentración de nitrógeno úrico sérico a 
través del tiempo, concordante con las respuestas observadas en rumiantes.  
Los niveles elvados de glucemia en alpacas, se explican mejor por la resistencia a la 
insulina. Por otra parte, los camélidos pueden metabolizar ácidos grasos volátiles de cadena 
corta (acetato y butirato), que se podría disponer fácilmente de la dieta basada en forraje 
mediante la fermentación  en el intestino. Una combinación de estos factores podría dar una 
mejor explicación sobre la alta concentración de glucosa observada en camélidos (Van 
Saun, 2006). 
2.2.2) Metabolismo energético en la vida fetal 
Los requerimientos nutricionales del feto dependen del transporte placentario y de la 
alimentación materna (Kennaugh and Hay, Jr., 1987). Las necesidades energéticas del feto 
se determinan por la velocidad del metabolismo fetal, la velocidad del crecimiento fetal y la 
composición del tejido fetal formado. Así mismo, la velocidad de metabolismo fetal es muy 
similar entre las diferentes especies de mamíferos (Battaglia and Meschia, 1978). 
La glucosa representa el 75% del sustrato energético total en el feto al final de la 
gestación. En fetos de mamíferos, se ha observado que la velocidad neta de captación de 
glucosa es proporcional a la que contenga la madre. Es así que durante la etapa fetal el 
sustrato más importante es la glucosa a diferencia de lo que ocurre en la etapa neonatal. En 
este sentido, la actividad de las enzimas responsables de la oxidación de ácidos grasos es 
relativamente baja durante la vida fetal (Bell and Coleman, 1980). 
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Se ha reportado que la velocidad de utilización de glucosa en el feto es el doble que 
en la rata gestante (Leturque et al., 1986), datos similares al de la oveja, el conejo o el cerdo 
(Ford et al., 1984). 
2.2.3) Efecto del metabolismo energético maternal sobre el metabolismo fetal 
La manipulación nutricional del feto a través de la restricción calórica, restricción 
proteica, sales o de hierro en la dieta materna o en la disminución en la disponibilidad fetal 
de oxígeno provoca en la vida adulta un mayor riesgo de hipertensión, obesidad, 
hipercolesterolemia, intolerancia a la glucosa o resistencia a la insulina (Fowden et al., 
2006), y se relacionan, de forma directa o indirecta, con posibles cambios en el 
metabolismo fetal o neonatal que se originan en respuesta a las alteraciones nutricionales.  
La deprivación de substratos oxidativos como la glucosa conduce a una respuesta 
metabólica fetal que es diferente a las observadas en respuesta a la deprivación en oxígeno. 
Estas diferentes alteraciones nutricionales provocan también diferentes efectos en los 
tejidos utero-placentarios así como en el ambiente hormonal fetal, factores ambos que 
influencian la disponibilidad y el destino metabólico de los nutrientes específicos del feto 
(Fowden, 2003; Fowden and Forhead, 2004). La reducción de la ingesta calórica materbal 
durante 2-7 días en la oveja causa una disminución en la concentración de glucosa fetal 
mientras que no se afectan ni los niveles de oxígeno arterial fetal (Hay, Jr. et al., 1984; 
Fowden et al., 1998a). En estas condiciones, aumentan las concentraciones fetales de urea y 
de diferentes aminoácidos gluconeogénicos (Liechty y Lemons, 1984). La malnutrición en 
la borrega produce oxidación de aminoácidos fetal para la producción de glucosa, y se 
reduce la disponibilidad de aminoácidos para la síntesis de proteínas lo que da lugar a un 
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disminuido crecimiento fetal. Estas observaciones indican que el feto se desarrolla 
mediante mecanismos que intentan mantener su metabolismo energético relativamente 
constante, mientras que el crecimiento es prescindible en condiciones con deficiente 
suministro energético. (Aldoretta y Hay  Jr., 1999). 
2.2.4) Determinación de los niveles de glucosa en suero 
 La determinación de glucosa sanguínea es una prueba muy frecuente en bioquímica 
y se puede llevar a cabo tanto por métodos químicos como enzimáticos, siendo estos 
últimos los más específicos (Burtis et al., 1999). 
 Hay dos tipos de métodos químicos: 
a) Reductimétricos, que se basan en la capacidad reductora de la glucosa. 
Debido a la presencia en la muestra de otros compuestos reductores, estos métodos 
dan cifras superiores a las correspondientes a la glucosa verdadera. 
b) Furfuralicos: se basan en la capacidad de la glucosa para formar furfural 
al sufrir deshidratación en un medio ácido. Un ejemplo es el método que emplea o-
toluidina. 
 En cuanto a los métodos enzimáticos: 
a) Método de la hexoquinasa: emplea las enzimas hexoquinasa y glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa. Por cada molécula de glucosa se forma una de NADPH, que 
puede medirse espectrofotométricamente a 340 nm. Es el método de referencia 
recomendado por las organizaciones internacionales. 
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b) Método de glucosa oxidasa y peroxidasa (GOD-POD): El método GOD-
POD, en un primer paso la glucosa oxidasa cataliza la oxidación de la D - glucosa a 
acido D-glucónico con formación de peróxido de hidrógeno. Este es utilizado por la 
peroxidasa para oxidar a la 4- aminofenazona y al fenol, dando lugar a una 
quinonaimina coloreada. La intensidad de color será proporcional a la concentración 
de glucosa presente inicialmente 
Los valores referenciales de glucosa en alpacas son de 128 ± 16 mg/dl, con un rango 
de 103 – 160 mg/dl (Bogin, 2000). 
2.2.4.1) Espectrofotometría 
 Se  refiere a  proyectar un haz de luz monocromática a través de una muestra y 
medir la cantidad de luz que es absorbida, en función de la longitud de onda. Esto le 
permite realizar al operador dos funciones, primero, dar información sobre la naturaleza de 
la sustancia en la muestra y segundo indicar directamente que cantidad de la sustancia que 
nos interesa, está presente en la muestra (Bishop y Duben – Engelkirk, 1992). 
 Comparando la longitud de onda y la intensidad del máximo de absorción de luz de 
una muestra versus soluciones Standard, es posible determinar la identidad y la 
concentración de componentes disueltos en la muestra (solución incógnita). Las ventajas de 
la espectrofotometría sobre otros métodos analíticos de laboratorio son varias: es rápida, 





El páncreas es una glándula con función  endocrina y exocrina, compuesto por 4 
componentes: el tejido exocrino, los conductos, las células endocrinas y el tejido conectivo. 
Estos elementos están relacionados íntimamente en ontogenia, anatomía, histología y 
función.  
El páncreas expcrino libera enzimas digestivas y bicarbonato dentro del duodeno, y 
esta organizado en acinos que se abren en conductos intercalados, que están conectados por 
las células centro-acinares y finalmente forman el conducto pancreático principal de 
Wirsung, que junto con el conducto biliar común, se abren en el duodeno.  
El páncreas endocrino (Islotes de Langerhans) controla los niveles de glucosa en la 
sangre y liberan hormonas en el torrente sanguíneo para mantener la homeostasis estable de 
la glucemia.  
Los Islotes de Langerhans son pequeñas estructuras complejas, responsables de 
mantener la homeostasis de la glucosa. Los islotes contienen 5 diferentes tipos celulares, 
los cuales reaccionan con los cambios en los niveles de nutrientes en el plasma. Estos tipos 
celulares están caracterizados por la morfología que les confiere sus gránulos secretorios.  
Los Islotes de Langerhans son de vital importancia para el cuerpo porque son los 
que producen insulina, el primer regulador de la homeostasis de la glucosa. El nombre 
“Islotes de Langerhans” fue acuñado por Edouard Laguesse (1861-1927) un histólogo que 
trabajo de la universidad de Lille, quien en un trabajo seminal en 1893, dedujo 
correctamente que están involucrados en la secreción endocrina. Paul Langerhans (1849-
1888), quien fue el primero en describir esos grupos de células en su tesis doctoral en 1869 
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pero que fue incapaz de atribuirles una función específica (Volk y Wellman, 1985). Los 
Islotes varían de tamaño y rango de pequeños grupos de solo unas pocas células a grandes 
agregados con varios cientos de células. Depende de manera exacta que definición de Islote 
se tiene, el estimado del número de Islotes en un páncreas maduro varía de varios cientos 
de miles a varios millones (Rahier et al., 2008).  
Los islotes contienen principalmente cuatro tipos celulares: células Alpha, células 
Beta, células Delta y células PP (células pancreáticas polipéptidos, también llamadas 
células F o D1). Un quinto grupo celular, células Epsilon o Ghrelin han sido descritas 
recientemente (Wierup et al., 2002; Wierup et al., 2004; Lee et al., 2002). 
2.3.1.1) Anatomía del Islote de Langerhans 
Las células endocrinas forman agregados de varios tamaños y aspectos 
microscópicos, y el tamaño del islote y el número de células β aumenta desde al nacimiento 
a la adultez (Meier et al., 2008). 
 En fetos, los islotes están en contacto cercano con los conductos, pero ellos están 
más separados de los conductos en neonatos y adultos. En adultos, el 50% de los islotes 
permanece cerca de los conductos (Watanabe et al., 1999). El tamaño y distribución de los 
islotes varía ampliamente de individuo a individuo, pero sin patrón reconocible, excepto 
que su número parece aumentar hacia la cola del páncreas (Saito et al., 1978). 
 Dos arquitectónicamente diferentes tipos de islotes son reconocidos: el difuso y el 
compacto. En la cabeza postero-inferior del páncreas, los islotes son del tipo difuso, porque 
las trabéculas parecen más laxas que en los islotes que se encuentran en el resto del 
páncreas y que se conocen como islotes compactos. Los islotes difusos son muy ricos en 
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células PP y son más grandes que los islotes compactos. Ellos también contienen 
substancialmente menos células A, Β y D que los islotes compactos (Orci et al., 1976), que 
se encuentran principalmente en el cuerpo y en la cola y tienen tamaños que van desde 50 a 
280 μm. Los islotes compactos están bien circunscritos y separados por una delgada capa 
de colágeno de los acinos que rodean. Esto es menos en el caso de los islotes difusos, los 
cuales a menudo son irregulares. Aunque ocasionalmente los islotes pueden medir 1-2 mm 
de diámetro, los islotes compactos más grandes que 250 μm son generalmente considerados 
hiperplásicos (Klimstra et al., 2007). 
Los diferentes tipos celulares del islote pueden ser distinguidos con tinciones 
especiales. En estos días la inmunohistoquímica es usada casi exclusivamente, pero existen 
varias tinciones histoquímicas específicas para diferenciar los tipos celulares. Las más 
conocidas son el tricromico de Gomori para células Β (Gomori, 1939; Grimelius y Stand, 
1974) y Hellman-Hellerstrom para células D (Hellerstrom y Hellman, 1960).  
2.3.2) Desarrollo de las células del Islote 
Actualmente, los factores de transcripción claves involucrados en el desarrollo del 
páncreas de ratón son similares al de humanos. En este sentido, la observación que las 
mutaciones homocigotos de Pdx1 resultan en agenesia pancreática congénita evidencia un 
claro rol de este factor de transcripción en el desarrollo del páncreas (Stoffers et al., 1997). 
Así mismo, mutaciones heterocigotos con pérdida de función de Pdx1 ha sido asociado con 
diabetes tipo MODY4 (Stoffers et al., 1997).  
La disfunción de otros factores de transcripción también han sido vinculados con 
MODY (Olek, 2006).  MODY1 es el resultado de mutaciones en el factor hepático nuclear 
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4-alfa (HNF4A) (Yamagata et al., 1996). Mutaciones en el factor hepático nuclear 1-alfa 
resulta en MODY3. Los humanos con MODY3 sufren de defectos en uso de glucosa, 
secreción de insulina y eliminación de glucosa (Surmely et al., 1998). MODY5 resulta de la 
mutación del factor hepático nuclear 1-alfa (Horikawa et al., 1997). Mutaciones en el gen 
NeuroD1/BETA2 causa MODY6 (Malecki et al., 1999). 
Otros factores de transcripción que son importantes para el desarrollo del islote 
pancreático o para la función de diferenciación de las células Β existen y son genes 
candidatos para desarrollar diabetes. Estos incluyen Pax4 e Isl1. Mutaciones heterocigotos 
en Pax4 y Isl1 están asociadas con el inicio tardío de diabetes (Shimajiri et al., 2001; 
Shimomura et al., 2009). El rol de Ngn3 en el destino de las células del islote no está claro. 
Un estudio reciente en genética humana plantea la posibilidad que las células Β tal vez 
desarrollan sin la función de Ngn3 (Wang et al., 2006).  
2.3.2.1) Células de páncreas endocrino  
Los islotes adultos contienen por lo menos cinco tipos diferentes de células 
endocrinas. Células Ay Β fueron descritas por primera vez en 1907 por Lane (Lane, 1907) 
en función de sus características histoquímicas de tinción, mientras que las células D fueron 
reconocidas por primera vez por Bloom en 1931. Las células PP (Kimmel et al., 1971) y las 
células Ghrelin (Wierup et al., 2002), ambas fueron descubiertas gracias a la ayuda de la 
inmunocitoquímica.  
2.3.2.1.1) Células Alfa (α) 
Las células α secretan glucagón, un péptido de 29 aminoácidos con acción 
hiperglucemiante. El péptido es derivado de proglucagón (180 aminoácidos) a 
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través de la descomposición proteica. Otros productos de la descomposición que 
puede derivar del precursor son GLP-1, GLP-2 y glicentina (Bell et al., 1983; 
Vaillant y Lund, 1986). El glucagón es almacenado en gránulos secretores que 
tienen una morfología típica con un núcleo electrodenso y un manto periférico 
grisáceo (Deconinck et al., 1971). El glucagón fue localizado por 
inmunohistoquímica en las células A por Baum et al (1962). El número de células A 
es estimado entre el 15-20% (Stefan et al., 1982; Rahier et al., 1983), sin embargo 
el volumen relativo tomado por las células A puede variar significativamente entre 
islotes con algunos islotes contienen más del 65% de células A (Brissova et al., 
2005). Las células A son más prominentes en la parte derivada del páncreas dorsal y 
virtualmente ausente en la parte derivada ventral. 
2.3.2.1.2) Células Beta 
El grupo celular de mayor abundancia en el páncreas endocrino está 
conformado por las células β (entre el 50 y 80% del total celular) (Brissova et al., 
2005; Cabrera et al., 2006). Las células β secretan insulina, un péptido de 51 
aminoácidos con una fuerte acción hipoglucemica. La insulina es esencial para la 
absorción de nutrientes celulares y para la supervivencia del organismo. Su 
aislamiento e inmediato éxito en la aplicación clínica en 1923 por Banting, Best y 
Collip fue uno de los mayores avances médicos del siglo XX (Banting y Best, 1922; 
Bliss, 1982). 
La insulina deriva de la proinsulina, éste precursor biológicamente inactivo 
es dividido en tres partes, una cadena A y Β,  que se mantienen conectadas por dos 
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puentes de azufre, así forman la molécula biológicamente activa de insulina, y la 
cadena C (péptido conector), que es liberado junto con la insulina en relación molar 
1:1 (Orci, 1986).  
La célula β también secreta el Polipéptido Asociado al Islote (IAPP, también 
llamado Amilina), un péptido de 37 aminoácidos relacionado con el péptido 
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) (Johnson et al., 1988).  
La célula β contiene de 9000-13000 gránulos secretorios (Olofsson et al., 
2002). Se estima que aproximadamente 1012 gránulos secretorios se liberan de las 
células β cada día. La liberación puede ocurrir a través de vías reguladas por 
nutrientes o a través de vías constitutivas. La activación inducida por nutrientes es 
iniciada a través del cierre de canales de potasio dependientes de ATP. El proceso 
de liberación de la insulina es compleja y en parte puede consistir en la fusión del 
granulo con la membrana plasmática y parte de la apertura temporal de pequeños 
poros entre la luz del granulo y el medio extracelular (Eliasson et al., 2008). 
El granulo secretorio contiene proinsulina, C-péptido, IAPP, zinc, enzimas 
proteolíticas, calcio, adenina nucleótidos, aminas biogénicas, y una serie de péptidos 
adicionales que incluyen a la cromogranina A y β-granina (Hutton et al., 1988). 
Muchas proteínas de la membrana del granulo están implicadas en la autoinmunidad 
humoral en la diabetes tipo 1, como el transportador de zinc ZnT8 (Wenzlau et al., 
2007), proteína 2 asociada con insulinomas (IA-2; ICA-512) (Lan et al., 1996), y 
descarboxilasa del acido glutámico (GAD65) (Baekkeskov et al., 1990). 
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2.3.2.1.3) Células D 
Las células D liberan somatostatina, aislada primero del hipotálamo 
(Brazeau et al., 1973). Esta hormona peptídica es un potente inhibidor del glucagón 
y fue localizado por primera vez mediante inmunohistoquímica por Luft et al. 
(1974). Las células D forman del 5 al 10% del volumen del islote (Bloom y Polak, 
1987). 
2.3.2.1.4) Células PP 
Son las menos estudiadas del islote. El péptido PP fue encontrado 
inmunocitoquímicamente en dos tipos celulares morfológicamente distintos: células 
PP inmunoreactivas (anteriormente designadas como células F), caracterizadas 
porgránulos secretorios redondos a angulares, fueron encontrados en la cabeza 
ventral del páncreas, mientras que las células con gránulos pequeños, antes llamadas 
células D1, fueron encontradas en la parte dorsal (Larsson et al., 1974).  
2.3.2.1.5) Células Epsilon  
El último tipo celular que fue agregado es la célula epsilon o Grelina. La 
hormona grelina fue aislada del estómago de ratón y luego localizada en un tipo 
especifico de célula en un islote adulto (Wierup et al., 2002).  
Los islotes de un adulto contienen menos de 1% de células epsilon. La 
hormona que secreta es de importancia en el aumento de la liberación de hormonas, 
regulación metabólica, y balance energético, pero su papel exacto en las células del 
islote aun no se ha establecido. 
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2.4) Páncreas en la etapa prenatal 
Los órganos gastrointestinales, incluido el páncreas deriva de la capa germinal 
endodermal. La aparición del esbozo pancreático ocurre a través del perfeccionamiento 
potencial progresivo del endodermo como resultado de las interacciones con los tejidos 
vecinos.  
El endodermo dorsal dará lugar a la yema pancreática dorsal, y el endodermo 
ventral dará lugar al páncreas ventral (Kim et al., 1997; Lammert et al., 2001). Cada yema 
pancreática recibe distintas señales de los tejidos que las rodean. Varios estudios tienen 
identificados algunos sistemas de señalización morfogénica, que incluyen FGF, TGFβ, 
VEGF, acido retinoico, ligando sonic hedgehog, que están involucrados en el 
modelamiento del endodermo pancreático (Wells y Melton, 2000).  
Por ejemplo alrededor del día embrionario 9-10 del ratón, las yemas epiteliales 
invaden alrededor del mesénquima circundante para posteriormente llevarse acabo la 
morfogénesis de las ramificaciones. Estudios recientes han mostrado que los progenitores 
pluripotentes que van a dar lugar a todos los tipos celulares pancreáticos están localizados 
en las puntas de las redes de las ramificaciones (Zhou et al., 2007). Sin embargo, algunas 
células endocrinas aparecen en este estado de desarrollo, mayormente células positivas a 
glucagón; la mayoría de células que expresan hormonas comienzan a aparecer alrededor de 
los 13-14 días, periodo conocido como segunda transición.  
En este tiempo, el tubo digestivo gira para que las dos yemas se aproximen. A 
medida que avanza la embriogénesis, el órgano se diferencia y crece mientras que los 
grupos de células que producen enzimas digestivas que desembocan en células ductuales se 
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organizan y las células endocrinas se organizan en grupos de islotes (Jorgensen et al., 
2007). 
2.4.1) Control transcripcional en el desarrollo del páncreas 
La diferenciación celular se logra con la iniciación y mantenimiento de un buen 
control de patrones de expresión genética que es llevada a cabo por los factores de 
transcripción, espaciales y específicos. La disfunción en los reguladores de transcripción de 
las células β podría dar lugar a la diabetes. La alteración de genes específicos en ratón nos 
ha dado enorme información acerca del rol que los factores de transcripción juegan durante 
el desarrollo del páncreas y la función de las células β (Olek, 2006). 
2.4.2) Reguladores de los progenitores de células endocrinas pancreáticas 
2.4.2.1) Pdx1 
Entre los primeros factores de transcripción expresado está el homeobox 
pancreático duodenal 1 (Pdx1) (Guz et al., 1995; Offield et al., 1996). Pdx1 es 
principalmente encontrado en células productoras de insulina (Guz et al., 1995; Leonard et 
al., 1993; Miller et al., 1994; Offield et al., 1996). La pérdida de la función de Pdx1 puede 
resultar en una agenesia pancreática (Stoffers et al., 1999).  
Holland et al. (2002) mostraron que la función de Pdx1 es también requerida en la 
mitad de la gestación para la diferenciación de ambas células, del islote y las del acino. En 
estadíos adultos, Pdx1 juega un rol importante en la función de las células β, incluyendo la 
regulación de la expresión de la insulina como lo demuestra los defectos en la homeostasis 
de la glucosa en ratones heterocigotos Pdx1 (Brissova et al, 2002). Además, la inactivación 
específica de Pdx1 en las células β en ratón da lugar a diabetes. (Ahlgreen et al., 1998). La 
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red transcripcional vinculada con Pdx1 ha sido extensamente estudiada en la última década 
(Zaret, 2008). Análisis de secuencias Pdx1 reveló tres áreas altamente conservadas. El 
transgen β-galactosidasa reportado contiene las regiones I a III conservadas resumiendo la 
expresión del desarrollo del Pdx1 endógeno (Gannon et al., 2001). Esta regiones contienen 
sitios de unión para factores de transcripción conocidos, como son Foxa2, HNF6, Pdx1, 
Ptf1a y MafA (Miyatsuka et al., 2007; Vanhoose et al., 2008; Wiebe et al., 2007), 
indicando que ellos pueden ser los reguladores directos de Pdx1. 
 Algunos otros factores de transcripción están involucrados en la regulación 
selectiva de Pdx1 en el páncreas dorsal o ventral. Así, por ejemplo, ratones carentes de 
homeobox H1xb9 presentan agenesia selectiva del páncreas dorsal (Harrison et al., 1999; 
Li et al., 1999). Similarmente, el factor de transcripción Hex ha mostrado que se le es 
requerido para el apropiado desarrollo del páncreas ventral (Bort et al., 2004). Estas 
observaciones refuerzan la idea que las yemas dorsal y ventral están gobernadas por 
factores de transcripción en combinaciones diferentes y que la expresión de Pdx1 puede 
depender de varios conjuntos de señales para cada yema pancreática.  
2.4.2.2) Ptf1a/p48 
Otro factor importante de transcripción es expresado en los progenitores 
pancreáticos es el Ptf1a/p48 basic helix-loop-helix (bHLH). Ptf1a/p48 es detectado a través 
del epitelio pancreático y se restringe a la célula acinar (Krapp et al., 1998). Originalmente 
se pensaba que Ptf1a/p48 se requería exclusivamente para el páncreas exocrino, dada su 
restringida expresión en etapas posteriores en el desarrollo del páncreas y la ausencia de 
páncreas exocrino cuando Ptf1a/p48 es inactivado en ratones (Krapp et al., 1998). Sin 
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embargo, experimentos más recientes de seguimiento de linaje revelaron que Ptf1a/p48 se 
expresa en todos los progenitores del páncreas que dan lugar a las células endocrinas, 
exocrinas y ductuales (Kawaguchi et al., 2002). Así, Ptf1a/p48 es importante para la 
especificación de los primeros progenitores pancreáticos y como fue mencionado antes, en 
la regulación de la expresión de Pdx1.  
2.4.2.3) Ngn3 
El más importante factor de transcripción que ha sido identificado como específico 
para el desarrollo endocrino es el factor de transcripción Neurogenina 3 (Ngn3). La 
expresión de Ngn3 se observó por primera vez en los días 8-9 en el ratón, y el pico de la 
expresión cerca de los días 14-15, una etapa que corresponde a la ola de diferenciación 
endocrina (Schwitzgebel et al., 2000).  
En el páncreas adulto, la expresión de Ngn3 es casi indetectable. Los experimentos, 
muestra que las células que expresan Ngn3 funcionan como células precursoras endocrinas, 
y dan lugar a todas las células pancreáticas secretoras de hormonas (Gu et al., 2002; 
Gradwohl et al., 2000). En contraste, la sobreexpresión de Ngn3 en los progenitores 
pancreáticos conduce a una diferenciación endocrina prematura (Apelqvist et al., 1999).  
2.4.2.4) Pax/Arx 
En el embrión del ratón, Pax4 y Arx son expresados en el desarrollo del páncreas. A 
medida que avanza el desarrollo, el patrón de expresión de estos dos factores de 
transcripción se excluye mutuamente, especialmente en las últimas etapas. Pax4 es 
restringido para células β y D, mientras que Arx es expresado en células α y E (Sosa-
Pineda, 2004).  
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Después del nacimiento, la expresión de Pax está casi completamente ausente en las 
células Β y la expresión de Arx persiste en las células A maduras. La inactivación de Pax4 
en ratones conduce a la formación de islotes con células A y E exclusivamente y falta de 
células Β y D. En estos ratones, la expresión de Arx esta sobre regulada (Sosa-Pineda et al., 
1997).  
2.4.2.5) Factores de transcripción Nkx 
Tres miembros de la familia de las proteínas Nkx son expresadas en el desarrollo 
del páncreas, Nkx2.2, Nkx6.1 y Nkx6.2 y están involucradas en la diferenciación del linaje 
endocrino. Ratones deficientes de Nkx2.2 muestran número reducido de células α y PP y 
una completa ausencia de células β (Sussel et al., 1998). Eso demuestra que en ausencia de 
Nkx2.2, las células β inician su especificación pero no son capaces de diferenciarse 
completamente en células maduras productoras de insulina. Este fenotipo puede ser debido 
a la baja regulación de Nkx6.1, la cual es requerida en los últimos estadios del desarrollo 
endocrino desde que el fenotipo de los ratones que les falta características de Nkx6.1 una 
selectiva reducción de celular β con un complemento normal de otros tipos celulares 
endocrinos. La expresión de Nkx2.2 en los ratones Nkx6.1 knockout no están afectados 
(Sander et al., 2000).  
El patrón de expresión de Nkx6.1 es similar que el de Nkx2.2. es ampliamente 
expresado hasta los días 10-11 pero es expresado exclusivamente en células β al final de la 
gestación. Ratones sin Nkx2.2 no expresan Nkx6 (Sussel et al., 1998). Una comparación de 
individuales y dobles de ratones mutantes knockout demuestra la jerarquía y la relación 
epistática entre Nkx2.2 y Nkx6.1. así, ratones con mutaciones homocigotas en ambos 
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Nkx6.1 y Nkx2.2 son idénticos a esos ratones mutantes con homocigosis simple Nkx2.2 
(Sander et al., 2000).  
2.4.3) Factores involucrados en la maduración de las células endocrinas 
pancreáticas 
Una vez las células están dentro del islote son diferenciadas en células que expresan 
hormonas, cada una de estas diferentes células endocrinas tienen que mantener esta 
identidad. Esto se logra por la constante expresión de factores de transcripción necesarios 
para la maduración y la expansión de cada tipo de células. Un regulador general de la 
expansión y organización de todas las células endocrinas dentro del islote es el gen Pax6 
(Ashery-Padan et al., 2004).  
2.4.3.1) NeuroD/BETA2 
Es expresado desde los días 8-9 en el embrión en células pancreáticas dispersas y 
desde los días 13-14 de embrión es expresado en células Ngn3+. Después del nacimiento, 
esta expresión comienza a restringirse por las células β maduras. Su inactivación en ratones 
conduce a una disminución en  número de células en el islote, especialmente en las células 
β sometiéndose a apoptosis (Naya et al., 1997). NeuroD/BETA2 es un fuerte inductor de 
insulina para la unión directa con el E-box presente en el promotor de insulina y regular su 
propia transcripción. 
2.4.3.2) MafA 
La leucina básica de cierre MafA es un factor de transcripción especifico de células 
β que se une al bien caracterizado promotor insulínico (Kataoka et al., 2002; Matsuoka et 
al., 2003). La expresión de MafA comienza en los días 13-14 del embrión en las primeras 
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células productoras de insulina, y su expresión continua en las células β madura (Matsuoka 
et al., 2003). La inactivación de MafA en el embrión del ratón no perturba el desarrollo de 
las células β, pero el recién nacido se convierte en intolerante a la glucosa como una 
consecuencia de la disminución de la masa de células β y apoptosis de células β (Zhang et 
al., 2005). 
 El MafA no es requerido para el desarrollo del páncreas embriónico pero es crucial 
para el mantenimiento de células β funcionales (Sosa-Pineda, 2004). MafA interactúa con 
Pdx1 y NeuroD para activar la transcripción de la insulina (Aramata et al., 2005).  
2.4.3.3) Pdx1 
Pdx1 es también un regulador clave de la diferenciación celular. Como se mencionó 
Pdx1 está restringido para las células β en las etapas tardías del desarrollo del páncreas y 
persisten en la vida adulta. Su actividad es requerida para la activación de muchos genes de 
la célula β, incluyendo GLUT2 y glucoquinasa (Kataoka et al., 2002; Matsuoka et al., 
2003). Pdx1 y MafA regulan la transcripción (Raum et al., 2006; Samaras et al., 2003) por 
retroalimentación que contribuye a reforzar la red regulatoria que mantiene la identidad de 
las células β mediante la activación del promotor de la insulina (Aramata et al., 2005).  
2.5)  Neogénesis de células β 
Durante la vida fetal, cerca de un 80% del total de células que se generan lo hacen 
mediante diferenciación de células endoteliales. Después del nacimiento, se ha postulado 
que la replicación es el principal medio de expansión de las células β diferenciadas 
(Sweene, 1992) y en la vida adulta ellas están altamente diferenciadas. A pesar de ello, en 
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el adulto el epitelio de los conductos pancreáticos puede ser estimulado para inducir 
neogénesis.  
Un incremento en la tasa de neogénesis se ha conseguido en varios modelos 
experimentales (Terazono et al., 1988; Wang, 1995). Sin embargo, estos modelos no son 
adecuados para la correcta evaluación de factores específicos involucrados en la 
regeneración de las células β. 
2.5.1) Replicación de células β 
Respecto al mecanismo de replicación, algunos autores piensan que es el principal 
medio de expansión después del nacimiento, pero con una capacidad que disminuye con la 
edad (Sweene, 1992). Como los islotes adultos muestran muy pocas células mitóticas y 
muy bajos índices de incorporación de análogos de timidina (BrdU), comúnmente se han 
considerado que no son capaces de crecer. Sin embargo, en algunos modelos in vitro e in 
vivo con islotes de ratones neonatos y adultos se ha demostrado lo contrario, encontrándose 
que unos y otros responden de manera similar a la mayoría de los estímulos. 
Aunque puede haber numerosos estímulos para el crecimiento de células β, se 
conocen tres estímulos importantes: prolactina, la hormona de crecimiento y la glucosa. La 
glucosa es un estímulo in vivo e in vitro. Ya en 1938, Woerner informó de un aumento en 
el tejido del islote en conejillos de Indias después de infusiones de glucosa continua. Desde 
entonces, ese aumento ha sido confirmado por otros estudios (Bonner-Weir et al., 1989; 
Logothetopoulos y Valiquette, 1984). La glucosa ha demostrado estimular un modesto 
crecimiento en cultivos de células β pancreáticas de neonatales y adultos (Nielsen, 1985). 
El embarazo ha demostrado causar un aumento en la replicación y mayor masa de células β 
 23 
 
(Sorenson y Parsons, 1985). Como un hallazgo paralelo, en estudios in vitro han 
demostrado que la prolactina, lactógeno placentario y hormona de crecimiento pueden 
estimular la replicación de células β (Brelje y Sorenson, 1991). 
 Un estímulo neuronal ha sugerido el aumento de la masa del islote después de una 
lesión del hipotálamo ventromedial (Jeanrenaud, 1985). Los posibles efectos de las 
incretinas en la masa del islote se han sugerido por estudios in vivo utilizando un agonista 
prolongado de GLP-1, exendin 4, en ratas normales. Exendin 4 había estimulado 
replicación β-celular, así como la neogénesis (Xu et al., 1999). Además de estos conocidos 
estímulos, una compleja orquestación de, aún no identificados factores deben participar. 
Como un medio de identificar algunos de estos factores peptídicos de crecimiento 
han sido estudiados en cultivos del islote. El factor más comúnmente probado ha sido IGF-, 
pero los resultados han variado (Nielsen, 1985; Brelje y Sorenson, 1991) de IGF puede 
funcionar más como un factor de supervivencia de las células del islote (Petrik et al., 1998). 
Ninguno de los factores estudiados hasta el momento han producido marcada estimulación 
de replicación in vitro, pero la importancia de su contribución al crecimiento y desarrollo 
aún no se actualiza. La coordinación de múltiples factores de crecimiento del islote promete 







III. MATERIALES Y MÉTODOS 
3.1) Lugar de estudio 
El presente estudio se llevó a cabo en el matadero Municipal  Ninacaca de la Región 
Pasco-Perú, por la factibilidad de la adquisición de los animales, a 4140 metros sobre el 
nivel del mar, único camal de camélidos de la región. En este lugar se tomaron las muestras 
de las alpacas hembras y sus respectivos fetos. 
El procesamiento histológico, la bioquímica sanguínea de las muestras y la lectura de 
los resultados se realizaron en el Laboratorio de Farmacología y Toxicología Veterinaria y 
en el IVITA-Mantaro de la Facultad de Medicina Veterinaria de la Universidad Nacional 
Mayor de San Marcos y en el Departamento de Sanidad Animal-Laboratorio de Patología 
Animal del Servicio Nacional de Sanidad Agraria (SENASA), en el Departamento de 
Lima. 
3.2) Animales y muestras 
En el presente estudio se han utilizaron 18 fetos de alpaca y sus respectivas madres 
clínicamente sanas de 3-5 años de edad, prevenientes del matadero Municipal Ninacaca de 
la Región Pasco-Perú. Los animales fueron agrupados en 3 tercios de gestación: 3 fetos 
(F1)  y 3 madres (M1) en el primer tercio, 4 fetos (F2) y 4 madres (M2) en el segundo 
tercio, y 11 fetos (F3) y 11 madres (M3) en el tercer tercio. La edad gestacional en los fetos 
en estudio, fue determinada utilizando como referencia las medidas biométricas fetales, las 
cuales siguen un patrón de desarrollo constante durante la etapa fetal, y así poder 
determinar la edad gestacional del feto de alpaca. Las referencias anteriores consideradas 
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fueron utilizadas por  Gazitua et al. (2001), quienes determinaron la edad fetal en función 






















Figura 1. Determinación de la edad gestacional de fetos de alpaca a través de la medida del 
diámetro biparietal usando un Vernier. EDAD GESTACIONAL = (BPD-0.11376) 
47.23287 , r = 0.98, P < 0.001 (r: Coeficiente de regresión; P : Significancia).Ej: Feto 3, 
BPD= 7, EDAD DIAS = 325.25, Edad en meses= 10.84 
 
La sangre se obtuvo por punción  intracardíaca (fetos) y de la vena yugular (madres, 
ante-mortem) y fueron colocadas en tubos de ensayo sin anticoagulante para venipunción, 
inmediatamente se centrifugaron las muestras a 3000 rpm por 15 minutos, en una 
centrifuga automática (GEMMY, Taiwan), el suero se almacenó a -196°C en tanque de 




Las muestras de páncreas fetal diseccionadas se seccionaron en porciones 1,5-2 cm2, 
los que se conservaron en frascos plásticos que contenían formol bufferado al 15%, y 
posteriormente fueron embebidos en parafina. 
3.3) Materiales 
3.3.1) Equipos y materiales para el procesamiento y análisis bioquímico 
colorimétrico. 
3.3.1.1) Reactivos y materiales 
• Kit de Glucosa Enzimática Líquida (FAR Diagnostics, Italia). 
• Alcohol 96º.  
• Nitrógeno liquido (-196°C). 
• Agua destilada con un pH de 7.1. 
• Suero fisiológico. 
3.3.1.2) Equipos de laboratorio 
• Analizador Bioquímico Semiautomático (SINNOWA, China). 
• Estufa. 
• Centrífuga. 
• Tanque de nitrógeno líquido. 






3.3.2) Equipos y materiales para el procesamiento y estudio histológico 
3.3.2.1) Reactivos y materiales 
• Formol bufferado al 15%. 
• Tinción de HE (Servicio realizado por el SENASA, Lima). 
• Material  de disección. 
• Láminas cubreobjetos y portaobjetos. 
• Frascos plásticos de 100 ml.  
• Algodón. 
• Gasa. 
3.3.2.2) Equipos de laboratorio 
• Microscopio trinocular con luz incorporada (Carl Zeiss, Alemania). 
• Software de medición ZEN 2012 SP1 (Blue edition, Carl Zeiss, Alemania). 
• Cámara digital AxionCam  ERc5s (Carl Zeiss, Alemania). 
3.4) Metodología  
3.4.1) Animales y muestras  
En el presente estudio se utilizaron 18 alpacas de 3 - 5 años de edad 
clínicamente sanas, para lo cual se evaluó el comportamiento, condición y peso 
corporal, constantes fisiológicas, examen físico y signos e historias clínicas, 
provenientes del matadero Municipal de Ninacaca en la Provincia de Pasco. La 
sangre fue obtenida  mediante punción de la vena yugular  (5 ml)  ante-mortem 
teniendo en cuenta los lineamientos de bienestar animal (GECS, 2012). La sangre 
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fue colocada en tubos sin anticoagulante para venopunción, inmediatamente se 
centrifugaron las muestras a 3000 rpm por 15 minutos, en una centrifuga automática 
(GEMMY, Taiwán)  para la separación del suero, el que se almacenó a  -196°C en 
tanque de nitrógeno líquido (GEMMY, Taiwán)  para su posterior procesamiento 
(Díaz et al, 2015). 
3.4.1.1) Toma de muestra para el estudio Histológico  
Las muestras fueron reducidas a tres piezas por muestra (parte media y cola 
del páncreas) con ayuda de hojas de afeitar a un tamaño aproximado de 
0.5x0.5x0.5cm de longitud, las cuales fueron colocadas en cápsulas debidamente 
identificadas y se procedió al lavado con agua corriente durante 6 horas, luego 
fueron colocados en el equipo de procesamiento de muestras. 
Las muestras  se conservaron en frascos plásticos que contenían formol 
bufferado al 15%, el cual tiene la propiedad de además de mantener estable la 
estructura de los tejidos, conserva mejor sus determinantes bioquímicos y 
propiedades antigénicas de superficie celular (Santana et al., 2003). 
Estas muestras se remitieron al Laboratorio de Patología del SENASA para 
su posterior procesamiento histopatológico, siguiendo los pasos: 
• Reducción y Lavado 
• Deshidratación y parafinado  
• Inclusión en parafina  
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• Corte de las muestras en el micrótomo a un grosor aproximado de 7 – 
10 micras  
• Tinción de Hematoxilina - Eosina. 
 
3.5) Procedimiento 
3.5.1) Determinación de Glucosa 
La glucosa oxidasa (GOD) oxida a la glucosa en ácido glucónico y forma el 
peróxido hidrógeno. En presencia de peroxidasa (POD) el peroxido hidrógeno reacciona 
con el fenol y 4-aminofenazona y produce un complejo coloreado, cuya intensidad de color 
es directamente proporcional a la concentración de glucosa en la muestra (Kaplan, 1984). 
3.5.1.1) Muestras 
Se utilizó suero sanguíneo. Evitando obtener  muestras hemolizadas. Se separaró tan 
pronto fue posible las células de la sangre en cuanto la glicólisis consume la glucosa 
(aproximadamente 5% por hora) y proporciona falsamente valores disminuidos (FAR 
DIAGNOSTICS, Italia). 
 Condiciones de reacción 
Se utilizó en método Punto final en incremento, teniendo en cuenta las siguientes 
condiciones: 
• Longitud de Onda: 510 nm. 
• Temperatura de reacción: 37ºC. 
• Tiempo de reacción: 5 – 10  minutos. 
• Volúmenes de muestra y reactivos: 10 μl muestra + 1 ml de reactivo 1. 
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Procedimiento: De acuerdo al manual del Kit Glucosa Líquida Método 
Trinder – Punto Final  (FAR DIAGNOSTICS, Italia). 
3.5.2) Análisis de medición histológica 
Las muestras de páncreas en parafina fueron teñidas con Hematoxilina-
Eosina (HE). Los Islotes de Langerhans (IL) se observaron por microscopia óptica 
(Carl Zeiss, Alemania), y mediante una cámara digital incorporada AxionCam 
ERc5s (Carl Zeiss, Alemania) se obtuvieron fotografías a 10X y se determinó 
número de IL/mm2 de páncreas (N°IL/mm2) y el diámetro de los IL (µm) con el 
Software de medición ZEN 2012 SP1 (Blue edition, Carl Zeiss, Alemania) 









3.6) Análisis de datos 
 Se evaluó la existencia de diferencias estadísticas significativas (p<0.001) entre los 
tres grupos (tercios de gestación) de los niveles de glucosa materno-fetal,  N°IL/mm2 y 
el diámetro de los IL en pancreas fetal, dichos valores se expresan como Promedios 
(Prom) ± Desviación estándar (DE), y fueron analizados con el software Graphpad 
Prism versión 6.0, por ANOVA y la prueba post hoc de Duncan con un nivel de 
significancia del 99,9%. Mediante el Coeficiente de Correlación de Pearson se intentó 
determinar la posible influencia de los niveles de glucosa maternal (X) sobre los valores 


















El diámetro de los IL (µm) (Prom±DE).de páncreas fetal de acuerdo al tercio de 
gestación se muestran en la figura 2: F1, 1.18±0.01; F2, 1.36±0.11; F3, 1.56±0.08. 
El N°IL/mm2 (Prom±DE).fetal de acuerdo al tercio de gestación se presentan en la 
figura 3: F1, 2.36±0.04; F2, 4.85±0.58; F3, 7.28±1.38. 
Bioquímica Sanguínea 
Los niveles de glucosa sanguínea (mg/dl) (Prom±DE) de acuerdo al tercio de 
gestación se presentan en la figura 4: F1, 208±3.5; M1, 126.5±2.2; F2, 229±14.6; M2, 
126.5±9.5; F3, 266±16.2; M3, 163.2±12.3. 
La correlación que existe entre los promedios de: los niveles de glucosa maternal y 
los niveles de glucosa fetal, N°IL/mm2 fetal y el diámetro de los IL fetal, indicaría una 





































Fig 3. Diámetro de los IL en fetos de alpacas agrupados en 3 tercios de
gestación. Letras distintas denotan diferencias significativas evaluadas por


















Fig 4. N° IL/mm2 en fetos de alpacas agrupados en 3 tercios de gestación.
Letras distintas denotan diferencias significativas evaluadas por ANOVA-






















Cuadro 1. Coeficiente de Correlación entre glucosa maternal y los niveles de glucosa fetal, 
































Fig 5. Glucemia fetal y maternal agrupados en 3 tercios de gestación. Letras
distintas denotan diferencias significativas evaluadas por ANOVA-Duncan













La glucosa es la principal fuente energética del organismo y su homeostasis se debe 
principalmente al correcto funcionamiento del páncreas endocrino, a través de sus 
secreciones hormonales como son la insulina y el glucagón. Alteraciones en este 
sistema endocrino causarán trastornos metabólicos hipo o hiperglucémicos (DeFronzo, 
1997). 
Hemos observado que hay una correlación fuerte entre la glucemia maternal y la 
fetal (Cuadro 1), y que ésta aumenta significativamente (p<0.001) en el último tercio de 
gestación (Fig 5). En mamíferos, se ha observado está correlación donde a mayor 
velocidad neta de captación y niveles sanguíneos de glucosa maternal, se incrementará 
el paso a placenta y por ende al feto (Kulhanek et al., 1974). En el feto de oveja, la 
utilización de glucosa depende de manera directa de las concentraciones materna y fetal 
de glucosa así como de la concentración de insulina en el feto (Wilkening y Meschia, 
1983). Así, durante la hipoglucemia maternal inducida por el ayuno existe una caída en 
la captación umbilical de glucosa y de la utilización de glucosa por el feto. 
Los patrones de desarrollo pancreático en nuestro estudio son muy similares a los 
hallados en otras especies como las ovejas, siendo los patrones de desarrollo fetal 
durante la gestación son similares y conservados en los mamíferos, desde los roedores 
hasta los humanos (Remacle et al., 2007; Green et al., 2010).  Este desarrollo será de 
vital importancia y continuará durante la etapa postnatal  en alpacas (Rodríguez et al., 
2015), cobayos (Rodríguez et al., 2012) y otras especies de interés veterinario. Sin 
embargo, nosotros hemos encontrado algunas diferencias con respecto a los niveles de 
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glucosa maternal y fetal en borregas donde se determinó sólo en el último tercio de 
gestación que la glucosa maternal en borregas es menor a la glucosa fetal tanto en 
individuos obesos y controles (Zhang et al., 2011), a diferencia de nuestro estudio 
donde hemos determinado que los niveles de glucosa fetal son superiores a la maternal 
en los tres tercios de gestación (Figura 5). Por otra parte hemos obtenido resultados que 
nos indicarían que la variación ascendente de la glucemia maternal influye en los 
crecientes niveles de glucemia fetal y desarrollo pancreático durante la gestación 
(Figuras 3, 4 y 5). Trabajos en ovejas apoyan dichos hallazgos pues determinaron en el 
último tercio de gestación que al incrementar o disminuir los niveles glucosa maternal, 














En nuestro estudio hemos podido determinar la presencia de páncreas endocrino 
fetal desde el primer tercio de gestación al identificar el número y diámetro de los IL 
(Fig.3 y Fig.4), siendo estos valores significativos (p<0.001) en el último tercio de 
gestación, lo que indica que el proceso de diferenciación celular en el páncreas 
endocrino comienza en la etapa fetal. Este proceso de diferenciación celular se debe 
principalmente a la proteína PDX1, la cual genera la maduración de las células de los 
islotes, el desarrollo (Jonsson et al., 1993; Harrison et al., 1999), la diferenciación de 
las células β (Kojima et al., 2002; Imai et al., 2005), la madurez y función de las células 
β (Holland et al., 2005). 
Los niveles de glucosa fetal-maternal,  N° IL/mm2 y diámetro de los IL son 
significativamente (p<0.001) mayores en el último tercio de gestación, lo que indica el 
mayor desarrollo pancreático fetal en este periodo de la gestación. 
Hay una correlación “fuerte” y directa de los valores de glucosa maternal con los 
valores fetales de glucosa,  N° IL/mm2 y diámetro de los IL,  lo que indica su influencia 
sobre el desarrollo pancreático. 
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